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摘要 :目的 研究 白 蒙 芦 醇 (Resveratrol, RES) 对 离 体 人 肺 内 小 动脉 血管 张力 的 影响 及 其 机 制 。 方 法 显微镜 下 分 离 直 径 为 1~ 
1.5 mm 的 人 肺 内 小 动脉 ,制备 成 1.8~2.0 mm 的 血管 条 ,使 用 微血管 张力 测定 技术 ,分 别 给 予 血管 收缩 剂 血栓 素 A2 受 体 激动 剂 
(U46619) .内皮 素 -1(ET1) .60 mmol/L 高 钾 溶 液 使 血管 产生 持续 性 收缩 ,张力 平稳 后 ,采用 累计 加 药 法 加 入 白 蒙 芦 醇 ,观察 不 同 
浓度 白 蒙 芦 醇 对 预收 缩 的 人 肺 内 小 动脉 张力 的 影响 ;同时 观察 去 内 皮 , 以 及 加 入 L-NAME、 中 | 哄 美 辛 预 妊 育 血管 后 , 白 蒙 芦 醇 能 
否 使 预收 缩 的 血管 舒张 。 白 蒙 芦 醇 舒 张 实验 同时 用 等 体积 的 药物 容积 二 甲 亚 砚 (DMSO) 作 为 对 照 。 结 果 RES 能 呈 浓 度 依 赖 


性 舒张 U46619(100 nmol/L) .ET-1(30 nmolL) 、60 mmol/L 高 钾 预 收缩 内 皮 完 整 的 人 肺 内 小 动脉 ,pD2 分 别 为 3.82+0.20,3.84 十 
0.57,3.68+0.27, 其 最 大 舒张 率 (Emax) 分 别 为 (99.58+0.83)% ,100% ,(99.65+0.98)%; 用 L-NAME 预 孵育 30 min 内 皮 完 整 的 人 
肺 内 小 动脉 血管 环 ,在 浓度 100 hmoyL 时 , 同 未 加 L-NAME 孵 育 的 血管 环比 较 , 两 者 之 间 具 有 统计 学 差异 (P<0.05) ; 而 用 吗 | 唆 


美 辛 预 姨 育 30 min 内 皮 完 整 的 人 肺 内 小 动脉 环 不 影响 和 白 获 芦 醇 的 舒张 作用 ,去 除 血管 环 的 内 皮 亦 同样 不 影响 白 获 芦 醇 的 千张 
作用 。 结 论 白 蔡 上 芦 醇 具有 浓度 依赖 性 的 舒张 离 体 人 肺 内 小 动脉 的 作用 , 且 无 明显 的 内 皮 依 赖 性 ,其 作用 机 制 可 能 与 促进 NO 的 


释放 有 关 。 
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Effect of resveratrol on constrictions of human intrapulmonary arteries ex vivo 
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Abstract: Objective To determine the effect of resveratrol on constrictions of isolated human intrapulmonary arteries and its 
mechanisms. Methods Intrapulmonary arteries (1-1.5 mm in diameter) were dissected and cut into rings (1.8-2.0 mm in length) 


under microscope, and were then mounted in a Multi Myograph system. The rings were stimulated with 100 nmol/L U46619, 
30 nmol/L endothelin-1, or 60 mmol/L KCl to produce sustained contraction of the intrapulmonary arteries, after which resve- 


ratrol was applied cumulatively. Endothelium denudation, L-NAME and indomethecin were used to investigate the effect of 
resveratrol on constrictions of the isolated arteries, suing DMSO as the control. Results Resveratrol induced concentration-de- 


pendent relaxations in endothelium-intact rings that contracted in response to stimulations with U46619, ET-1 and KCl], with 
PD2 of 3.82+0.20, 3.84+0.57, and 3.68+0.27, Emax of (99.58+0.83)%, 100%, and (99.65+0.98)%, respectively. Treatment of the arteri- 
al rings with the eNOS inhibitor L-NAME, but not with indomethecin or endothelium denudation, obviously affected the relax- 
ant effects of resveratrol. Conclusion Resveratrol can concentration-dependently produce relaxant effect on human intrapul- 
monary arteries independent of the endothelium possibly by promoting synthesis and release of NO. 
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白 蒙 芒 醇 (resveratrol RES), 属 于 非 黄酮 类 多 酚 化 
合 物 , 为 红 葡 萄 酒 中 含量 丰富 的 一 种 多 酚 。 研 究 发 现 白 
荧 芦 醇 能 抗 氧化 . 抗 炎 、 抗 肿瘤 、 抗 增殖 以 及 心血 管 保护 
作用 ”。 最 近 研 究 表明 , 白 蒙 芦 醇 同时 具有 血管 舒张 作 
用 ,但 其 具体 的 血管 舒张 机 制 目 前 还 不 是 十 分 清楚 , 且 
目前 仅 在 猪 的 视网膜 动脉 以 及 大 鼠 肺 内 小 动脉 、 肾 动 
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脉 , 胸 主动 脉 等 观察 到 白 获 芒 醇 具有 和 舒张 作用 ,在 人 的 
肺 内 小 动脉 的 作用 在 国内 外 均 未 见报 道 站 。 本 研究 利 
用 人 的 肺 内 小 动脉 作为 研究 对 象 ,观察 晶莹 芦 醇 对 离 体 
人 肺 内 小 动脉 血管 张力 的 影响 及 作用 机 制 。 


1 材料 与 方法 
1.1 标本 

本 研究 标本 来 源 于 2014 年 5 月 8 日 -2014 年 7 月 28 
日 在 广东 省 肺癌 研究 所 因 肺 癌 行 肺叶 切除 术 的 病人 ,年 
龄 20~73 岁 , 男 22 例 , 女 13 例 。ASA 分 级 [~ 工 级 , 肺 
功能 正常 ,排除 高 血压 糖尿病. 肺动脉 高 压 患者 。 术 前 
均 已 告知 患者 标本 的 采集 过 程 与 标本 用 途 ,并 签署 相关 
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标本 采集 知情 同意 书 。 本 研究 已 通过 广东 省 医学 伦理 
委员 会 伦理 批准 ( 粤 医 科 伦 理 2010079H 号 )。 选 取 距离 
肿瘤 组 织 5 cm 以 上 的 正常 肺 组 织 作为 实验 标本 。 

1.2 实验 药物 与 仪器 

1.2.1 实验 药物 白 蔡 上 态 醇 (resveratrol) , 血栓 素 A2 类 
似 物 (9, 11-dideoxy-11, 9-epoxymethanoprostaglandin, 
U46619) , 内 皮 素 (endothelin, ET1) , 叫 唆 美 辛 
(Indomethacine) ,左旋 硝 基 精 氮 酸 甲 酯 (Nm-nitro- 
L-arginine methyl ester hydrochloride, L-NAME) ,和 二 
甲 基 亚 砚 ( dimethyl sulfoxide, DMSO) 均 购 于 Sigma 
公司 ,其 余 试剂 为 国产 分 析 纯 。K- 瑞 液 mmoVL) :119 
NaCl,1 MgCb: 6H;0,2.5 CaCcL,4.7 KCL1.2 KH,PO,, 
25 NaHCO;,11.1 Glucose)。60 mmol/L K+(mmol/L): 
60 KC1, 1 MgClL .6HO,25 NaHCO;, 63.7 NaCl, 1.2 
KH;PO,,2.5 CaCbh, 11.1 Glucose)。 

1.2.2 实验 仪器 PowerLab 8/30 生物 信号 采集 处 理 系 
统 (AD 公司 ,澳大利亚 );610 M 型 多 通道 血管 张力 测定 
仪 (DMT 公司 ,丹麦 ) ; Stemi DV4 型 体式 显微镜 ) 
ZEISS 公司 ,德国 ); DK-8D 型 电热 恒温 水 槽 (上 海 医 用 
恒温 设备 三)。 

1.3 方法 

1.3.1 血管 环 的 制备 选取 距离 癌 组 织 5 cm 以 上 的 正 
第 肺 组 织 , 将 肺 组 织 放 入 装 有 预 冷 (4 WC ) 且 混合 气 
(95% 0O:+5% CO,) 饱 和 过 的 K-H 液 中 ,固定 于 硅胶 板 
上 , 体 视 显微镜 下 仔细 分 离 肺 内 小 动脉 (直径 1~1.5 mm)， 
制备 成 长 度 为 1.5~2 mm 的 动脉 环 , 用 两 根 直径 为 
40 pm 的 钢丝 穿 过 管 腔 ,固定 于 张力 测定 仪 浴 槽 内 的 两 
个 钳 夹 上 。 平衡 60 min, 期 间 每 隔 15 min 更换 K-H 液 1 
次 ,调节 基础 张力 至 1.8~2.0 mmol/L。 浴 槽 内 持续 通 入 
95% 0,+5% CO, 混 合 气 ,温度 恒定 在 37 % ,以 模拟 人 体 
内 环境 。 

1.3.2 血管 反应 性 检测 平衡 60 min 后 ,将 浴 权 内 的 
K-H 液 更 换 成 60 mmol/L 高 钾 溶 液 ,高 钾 溶 液 能 够 使 肺 
内 小 动脉 收缩 , 待 张力 稳定 至 一 平台 期 ,以 K-H 液 充分 
洗 净 (4 次 ,每 次 间隔 5 min) 至 张力 恢复 基线 水 平 ,重复 
上 述 实验 两 次 。 前 后 两 次 高 钾 刺 激 后 血管 收缩 幅度 相 
差 不 超过 10% 进 行 下 一 步 实 验 。 

1.3.3 内 皮 完 整 性 检测 高 钾 检 测 血管 反应 性 后 平衡 血 
管 环 30 min, 加 入 5-HT 2 pmol/L 收 缩 血管 , 待 张力 稳定 
后 加 入 Ach 1 hmolL 和 舒张 血管 ,血管 舒张 大 于 60% 视 为 
内 皮 完 整 ,舒张 小 于 10% 视 为 内 皮 不 完整 。K- 瑞 液 充分 
洗 兆 , 张 力 恢 复 至 基线 水 平 30 min 后 进行 下 一 步 实验 。 
1.3.4 和 白 蒙 芒 醇 对 静 息 状态 下 血管 张力 的 影响 内 皮 完 
整 的 血管 环 以 累积 加 药 法 加 入 白 歼 芦 醇 ,使 浴 覃 内 浓度 
达到 10、30、100、300、1000 pmol/L, 对 照 组 在 相应 时 间 
点 加 入 DMSO 作 为 对 照 ,记录 血管 张力 变化 。 


1.3.5 白菊 芦 醇 对 不 同 血 管 收缩 剂 预收 缩 血 管 环 张力 的 
影响 分 别 加 入 100 nmol/L U46619 .30 nmol/L ET1、 
60 mmolL KCI 预 收缩 内 皮 完 整 的 血管 环 , 符 张力 稳定 
后 ,采用 累积 加 药 法 ,使 浴 槽 内 白 袭 芦 醇 浓度 达到 10、 
30、100、300、1000 hmolL ,观察 并 记录 血管 张力 变化 ， 
根据 加 入 白 蒙 芦 醇 的 时 间 , 加 入 同体 积 的 DMSO 作 为 
对 照 。 
1.3.6 和 白 蒙 芦 酵 对 不 用 持 抗 剂 及 去 内 皮 血 管 环 张力 的 影 
响 内 皮 完 整 的 血管 环 ,分别 用 100 pmol/L L-NAME、 
10 humolL 叫 | 喉 美 溯 孵育 30 min, 或 者 用 牙 线 在 血管 腔 
内 壁 来 回 摩 擦 40~50 次 机 械 去 除 内 皮 , 再 以 100 nmol/L 
U46619 收缩 血管 , 待 张力 稳定 后 ,累计 加 入 白 蔡 芦 
醇 ,使 浴 模 内 白 蒙 芦 醇 浓度 达到 10、30、100、300、 
1000 pmol/L, 观 察 并 记录 血管 张力 变化 。 
1.4 统计 学 处 理 

以 加 入 收缩 剂 预收 缩 最 大 收缩 幅度 为 100% ,加 入 
白 蒙 芦 醇 后 血管 舒张 与 最 大 收缩 幅度 的 比值 的 百分比 
反应 血管 张力 的 变化 ,EC 表示 产生 50% 最 大 舒张 效应 
时 的 药物 浓度 ,pD2 为 产生 最 大 效应 的 50% 时 激动 剂 摩 
尔 浓度 的 负 对 数 ,pD2=-lg(ECso) ,最 大 舒张 作用 的 变化 
值 为 Es。 数 据 用 均 数 + 标 准 差 表示 , 统 计 学 采用 SPSS 
13.0, 采 用 Prism 5.0 软 件 对 数据 进行 曲线 拟 合 ,绘制 舒 
张 曲线 。 两 组 间 比 较 采用 独立 样本 :检验 ,P<0.05 认为 
具有 统计 学 差异 。 


2 结果 
2.1 白菊 芒 醇 对 静 息 状态 下 血管 张力 的 影响 

累积 浓度 白 蒙 芦 醇 (10、30、100、300、1000 pmol/L) 
对 静 息 状态 下 内 皮 完 整 人 肺 内 小 动脉 血管 环 张 力 无 
影响 。 
2.2 白菊 访 醇 对 不 同 血 管 收缩 剂 预收 缩 血管 环 张力 的 
影响 

累积 浓度 的 白 歼 芦 醉 (1030.100.300.1000 pmol/L) 
对 U46619 .ET1.60 mmol/L KC1 预 收缩 内 皮 完 整 的 血 
管 环 有 千张 作用 ,并 呈 浓 度 依赖 性 ,其 pD2 分 别 为 3.82+ 
0.20,3.84 土 0.57,3.68+0.27, Ew 分 别 为 (99.58+0.83)%， 
100%, (99.65+0.98)% ,溶剂 对 照 组 无 明显 的 舒张 作用 
(图 1~3)。 
2.3 白茶 芦 醇 对 用 100 nmol/L L-NAME 终 育 血管 环 张 
力 的 影响 

累积 浓度 的 白 蒙 芦 醇 (10.30.100.300.1000 pmol/L) 
对 用 100 pmol/L L-NAME 孵育 30 min 的 血管 环 有 等 
张 作 用 ,并 呈 浓 度 依赖 性 ,pD2 为 3.64+0.10, Eu 为 
(98.97+2.30)%, 且 在 100 pmol/L 时 , 同 未 加 L-NAME 
孵育 的 血管 环比 较 ,两 者 之 间 具 有 统计 学 差异 ， 
L-NAME 可 能 导致 白 葡 上 芦 醇 舒张 作用 右 移 , 说 明白 袭 
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1 和 白 蔡 芦 醇 对 100 nmolL U46619 预 收缩 的 人 肺 内 
小 动脉 的 舒张 作用 

Fig.1 Resveratrol-induced relaxing effect on human 
intrapulmonary arteries contracted by U46619 with 
DMSO as the control. Data are expressed as Mean+SE. 
*P<0.05 vs control (n=8). 
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图 2 白 蒙 芒 醇 对 30 nmol/L ET-1 预 收缩 的 人 肺 内 小 动 
脉 的 舒张 作用 

Fig.2 Resveratrol-induced relaxing dffect in the human 
intrapulmonary arteries contracted by ET-1 with DMSO 
as Vehicle control.Date are meanstSEM. *P<0.05 between 
vehicle and resbveratrol groups (n=6). 
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图 3 白 蔡 芦 醇 对 60 mmolL KC1 预 收缩 的 人 肺 内 小 动 
脉 的 舒张 作用 

Fig.3 Resveratrol-induced relaxing effect on human 
intrapulmonary arteries contracted by 60 mM KC] with 
DMSO as the control. Data are expressed as Mean+SE. 
*#P<0.05 vs control (n=8). 


芦 醉 的 舒张 作用 可 能 与 促进 内 皮 的 NO 释放 有 关 。 
2.4 白 蒙 芦 醇 对 用 10 jmol/L3 唆 美 辛 狩 育 血 管 环 张力 
的 影响 

累积 六 度 的 白 蒙 芦 醇 (10.30、100、300、1000 nmol/L) 
对 用 10 nmol 所 电 唆 美 辛 孵育 30 min 的 血管 环 有 舒张 
作用 ,并 呈 浓 度 依 赖 性 ,pD2 为 3.91+0.31,Eu 为 100%， 
且 在 100 pmol/L 时 ,两 者 之 间 具 有 统计 学 差异 ,中 | 嗓 美 


辛 导致 白 歼 芦 醇 舒 张 作 用 左 移 ,说 明白 蒙 芦 醇 的 舒张 作 
用 可 能 与 环 氧 合 酶 有 关 。 
2.5 和 白 葵 芦 醇 对 机 械 去 内 皮 血 管 环 的 影响 

累积 浓度 的 白 蒙 芦 醇 (10.30、100.、300、1000 hmoyVL) 
对 机 械 去 内 皮 的 血管 环 有 千张 作用 ,并 呈 浓 度 依赖 性 ， 
pD2 为 4.04+0.05,Eu 为 100% ,说 明白 歼 芦 醇 舒 张 作 用 
不 依赖 于 内 皮 。 
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4 在 内 皮 完 整 人 肺 内 小 动脉 中 ,100 jmol/L L-NAME 
对 白 蔡 芦 醇 浓度 依赖 性 舒张 作用 的 影响 

Fig.4 Effects of 100 hmoL L-NAME on 
resveratrol-induced relaxation in human intrapulmonary 
arteries with endothelium. Data are expressed as Mean+t 
SE. *P<0.05 vs control (n=5). 
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Fig.5 Effects of 10 umol/L indomethacin on resveratrol- 
induced relaxation in human intrapulmonary arteries 
with endothelium. Data are expressed as Mean+SE. P> 
0.05 vs control (n=6). 
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图 6 白 蔡 芦 醇 浓 度 依赖 性 舒张 在 内 皮 完 整 与 去 内 皮 认 肺 内 
小 动脉 中 的 比较 

Fig.6 Effects of endothelium removal on resveratrol-induced 
relaxation in human intrapulmonary arteries. Data are 
expressed as Mean+SE. P>0.05 vs control (n=8). 
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3 讨论 

目前 用 于 血管 张力 实验 的 血管 主要 有 阻力 血管 和 
弹力 血管 ” ,阻力 血管 等 缩 状态 能 够 影响 血压 变化 ,本 研 
究 选 取 的 直径 为 1~1.5 mm 的 肺 内 小 动脉 属于 阻力 血管 。 

白 蒙 芦 醇 对 静 息 状态 下 内 皮 完 整 的 人 肺 内 小 动脉 
无 舒张 作用 ,但 对 U46619 .ET1.60 mmol/L KCI 预收 
缩 内 皮 完 整 的 血管 环 有 舒张 作用 ,并 呈 浓 度 依赖 性 ,说 
明白 蔡 芦 醇 对 血管 的 舒张 作用 可 能 与 VGCC 受 体 .ETA 
受 体 以 及 钙 通 道 有 关 , 但 是 其 具体 机 制 还 有 待 于 进一步 
人 研究。 

白 蒙 芦 醇 能 够 舒张 独立 的 大 鼠 主 动脉 环 ,内 皮 依 赖 
性 的 舒张 由 NO 的 释放 引起 ,并 且 可 能 通过 ERK 通 路 以 
及 鸟 昔 酸 环 化 酶 的 激活 使 NOS 的 活性 增强 引起 , 非 依 
赖 内 皮 的 舒张 由 平滑 肌 细 胞 中 BK 通道 的 激活 引起 。 
Hsieh 等 "发 现 白 蒙 芦 醇 能 提高 在 培养 的 牛 肺动脉 内 皮 
细胞 中 一 氧化 氮 合 成 酶 (eNOS ) 的 表达 水 平 ,eNOS 是 一 
氧化 所 (NO) 合 成 的 限 速 酶 ,NO 是 血管 舒张 的 信号 转 导 
分 子 。Tai 等 “在 离 体 猪 的 视网膜 动脉 中 发 现 , 白 蒙 芦 醇 
能 够 通过 内 皮 依 赖 和 非 内 皮 依 赖 的 舒张 血管 ,内 皮 依 赖 
舒张 血管 主要 通过 ERK 通 路 增加 NOS 活性 ,提高 NO 
浓度 使 血管 舒张 ; 非 内 皮 依 赖 性 舒张 血管 通过 血管 平滑 
肌 中 的 Bkca 通 道 使 血管 舒张 ,得 出 白 袭 芦 醇 具有 经 性 
血管 性 疾病 的 潜能 。Novakovic 等 “用 大 鼠 离 体 主 动脉 
血管 环 发现 , 白 蒙 芦 醇 通过 K* 通 道 舒张 预收 缩 的 主动 
脉 ,进一步 证 明了 白 获 芦 醇 舒 张 离 体 血管 的 可 能 机 制 。 
Leblais 等 ”通过 离 体 的 大 鼠 肺 内 小 动脉 证 实 , 白 蒙 芦 醇 
能 够 舒张 离 体 的 肺 内 小 动脉 ,上 且 不 依赖 内 皮 功 能 。 
Suenaga 等 ”发 现 白 蔡 芦 醇 能 够 通过 雌 激素 受 体 诱导 
TGF-B 的 表达 。Rakici 等 ”发 现 吧 唆 美学 能 够 增强 白 袭 
芦 醇 在 人 内 乳 动 脉 中 的 每 血管 作用 。 但 是 ,本 研究 发 现 
抑制 前 列 腺 环 素 生 成 的 抑制 剂 中 | 哄 美 辛 预 县 育 的 内 皮 
完整 肺 内 小 动脉 , 白 蒙 芦 醇 的 舒张 作用 没有 明显 变化 ， 
表明 其 舒张 作用 与 前 列 腺 环 素 没 有 明显 关系 , 且 在 机 械 
去 内 皮 的 血管 环 ,与 没有 机 械 去 内 皮 的 血管 环比 较 , 白 
蒙 芦 醇 的 舒张 作用 同样 没有 明显 变化 ,说 明白 蒙 芦 醇 的 
舒 血 管 作用 没有 明显 的 内 皮 依赖 性 。 而 用 NOS 抑制 剂 
L-NAME 预 姨 育 内 皮 完 整 的 人 肺 内 小 动脉 血管 环 ,在 
100 umolyL 时 , 同 未 加 L-NAME 孵 育 的 血管 环比 较 , 两 
者 之 间 具 有 统计 学 差异 ,L-NAME 可 能 导致 白 蒙 芦 醇 
舒张 作用 右 移 , 说 明白 蒙 芦 醇 的 舒张 作用 可 能 与 促进 内 
皮 的 NO 释放 有 关 。 造 成 这 种 不 一 致 的 原因 可 能 是 不 
同 种 属 或 者 器 官 的 血管 ,其 受 体 分 布 的 种 类 和 数量 存在 
较 大 差异 ,以 至 于 血管 对 白 歼 芦 醇 的 反应 不 一 ,这 种 差 
异 还 有 待 于 进一步 研究 。 但 本 实验 选取 人 肺 内 小 动脉 ， 
更 接近 于 临床 。 

总 之 ,本 实验 发 现 白 蒙 芦 醇 对 人 的 肺 内 小 动脉 具有 


明显 的 舒张 作用 ,能 够 降低 血管 阻力 ,可 用 于 高 血压 的 
治疗 ,其 舒张 作用 无 明显 内 皮 依赖 性 ,可 能 与 促进 NO 
的 释放 有 关 。 
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